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ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Nel prospetto A, sezione L. R1ASSUNTO, 
Sostituire le righe 2-5 con quanto segue: "per il 
trattamento di malattie del la pelle quali vitiligine, 
acne, psoriasi, alopecia ipotricosi, costituite da uno o 
piu oli di origine aniroale scelti tra olio di fegato di 
oerl\j2zo t olio di visone ed olio di tartaruga contenenti 
disciolti o dispersi in essi litio, zinco, rame ed 
eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio". 
POSTILLA 2 - Pag. 2 - Modificare le righe 9-10 come segue: 
"somministrabili per via topica per il trattamento di 
malattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi 
alopecia ipotricosi'*. 

POSTILLA 3 - Pag. 3 - Dopo la riga ft inserire quanto segue: 
"L'acne £ una patologia della pelle molto frequente che 
colpisce circa il ftO# della popolazione le cui cause 
possono essere sia di tipo ormonale che di tipo psicogeno. 
La psoriasi 6 invece una dermatosi eritemato squamosa, 
l'incidenza della psoriasi nella popolazione in generale 
oscilla tra lo 0.1% ed il 3X. essendo estremamente 

variabile tra i vari gruppi etnici« Dal pun to di vista 
morfologico pud presenters! sotto vari aspetti, infatti le 
manifestazioni cliniche possono essere di diversa natura 
variando dalla forma a placche, eruttiva, pustolosa, 
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generalizzata, nummulare, oppure localizzate in 
parti colari regioni corporee (es, cuolo capelluto) o arti 
superior! ed inferior! (mani e pied!) e viene definite 
acrodermatite di Hallopeau. 

Si intende per alopecia una assenza di peli o di capelli e 
per ipotricosi una loro rarefazione a livello di cuoio 
capelluto o della barba se si tratta di pazienti di sesso 
maschile, ma pu6 verificarsi anche in altri distretti 
corporei ricoperti da peli, non sono certo note tutte le 
cause di alopecia, per cui 6 difficile fare una 
classificazione in base ad un criterio etiologico, 
Prescindendo quindi dalle alopecie cicatriziali (su base 
traumatica)* le alopecie piti frequentemente riscontrate, 
sono l 1 alopecia areata, e le alopecie androgenetiche sia 
maschili che femminili. 

La prima si presenta come una chiazza alopecica unica o 
multiple di forma ovulare o rotondeggiante caratterizzata 
dall* assenza di peli con cute sottostante liscia o 
biancastra". 

POSTILLA l \ - Pag. 4 - Righe 7*12 - Modificare come segue: 
"I Richiedenti hanno ora inaspettatamente trovato che 6 
possibile curare le suddette malattie de]la pelle in modo 
efficace mediante somministrazione topica di metalli 
sceltl tra Cu, Li, Zn, ed eventualmente Au ed Ag, S, Se, 
Si, disciolti o dispersi in un olio di origine animale o 



nel corrispondente estere alchilico seel to tra olio di 
visone, olio di tartaruga olio di fegato di mcrluzzo o 
loro miscele" . 

POSTILLA 5 - Pag.^ - Cancel lare le righe 13-17* 
POSTILLA 6 - Pag, *J - Righe 19-20 - Modificare come segue: 
"ottenuti quando oltre al litio al raroe ed alio zinco sono 
presenti anche argento, oro, ed eventualmente zolfo, 
selenio, silicio fl . 

POSTILLA 7 - Pag. 5 - Dopo la riga 11 inserire quanto 
segue: 

"S 10"^ - 0,2 mg/ml di olio o di miscela oleosa, 
$2 3-10"^ - 0.2 Big/ml di olio o di miscela oleosa. 
Si 1.6-10~^ - 3.1 mg/ml di olio o di miscela oleosa". 
POSTILLA 8 - Pag. 6 - Righe 21-25 - Modificare come 
segue: 

"Le composizioni farmaceutiche secondo la presente 
invenzione possono essere sottoforma di unguenti oppure di 
pomate e possono anche contenere eventualmente altri 
componenti quali ad esempio olio di vaselina, olio di 
cocco raffinato, eccipienti tensioattivi , ecc". 
POSTILLA 9 - Pag. 7 - Righe 2-5 - Modificare come segue: 
"I Richiedenti hanno inoltre trovato che' si ottengono 
migliori risultati per la cura delle malattie anzidette se 
l'applicazione della composizione farmaceutica secondo la 
presente invcn2ione 6 abbinata ad un trattaraento 
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f ototerapico" . 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la riga 5 inserire quanto 
segue : 

"Per il trattamento della vitlligine vengono 
preferibilraente utiliz2ate le composizioni oggetto della 
presente invenzlone contenenti in particolare Cu, Zn, Li # 
Au, ed Ag. 

Infatti con tall composizioni anche dopo un trattamento 
breve si osserva subito le ripopolazione di aree 
vitiliginose da parte di melanociti morfologicamente e 
funzionalmente normali, 

Per il trattamento dell' acne composizioni terapeutiche 
particolarmente efficaci si sono mostrate quelle che 
preferibilraente contengono Cu. Zn, Li, Au, Ag, S, Si, 
Infatti con tali composizioni si 6 potuto notare la 
complete scomparsa di tutte le manifestazioni acneiche e 
la completa restitutio ad integrum della pelle nel giro di 
poche scttimane* 

Per il trattamento della psoriasi si sono rivelate 
particolarmente efficaci Quelle composizioni terapeutiche 
secondo la presente invenzione contenenti Cu, Zn„ Li ( Au, 
Ag, S e Se, 

Si £ addirittura notato che con poche applicazioni di tali 
composizioni la scomparsa della componente squamosa, 
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nonchS dopo avere ultimato il trattamento una netta 
rimissione della sintomatologia. 

Per quanto riguarda il trattamento della alopecia ed. 
ipotricosi , composi2ioni terapeutiche particolarwente 
efficaci ei sono rivelate quelle contenenti Cu, Li, Zn, 
Au, Ag e S. Infatti con tale tipo di composizioni nel giro 
di breve tempo ei 6 potuta 

riscontrare la ricrescita di peli terminali perfettamente 

pigmentati ed alia fine del trattamento la alopecia era 

stata definitivamente debellata". 

P0ST1LLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 - Dopo: 

" Zn 1*4 . 10" 3 " inserire: "mg/ol". 

POSTILLA 12 - Pag, 9 Riga 13 - Dopo: 

"Li 2 . io" 3 " inserire: "mg/ml". 

POSTILLA 13 - Pag. 9 - Riga 11 - Dopo: 

"Cu 3 . 10"*" inserire: "mg/al". 

POSTILLA 14 - Pag. 9 - Riga 15 - Dopo: 

"Au 2 . i<f 5 » inserire: "ng/al". 

POSTILLA 15 - Pag. 9 - Riga 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10" 6 " inserire: "ag/ml". 

POSTILLA 16 - Pag. 9 - Dopo riga 16 inserire quanto segue: 

"Composizione 3 

In modo analogo a quanto descritto per la composizione 1 6 
stata preparata la composizione 3, contenente gli 
oligoelementi nelle seguenti concentrazioni : 



7 



Zn 


1.4 . 


10-3 


mg/ml 


LI 


2 


10-3 


mg/ml 


Cu 


3 


10-" 


mg/ml 


Au 


2 


10-5 


mg/ml 


Ag 


2 


io- 6 


mg/ml 


S 


2 


10-3 


. mg/ml 


Si 


3-1 . 


IO" 2 


mg/ml 



Composizione 4 

In maniera analoga a quanto descritto per la composizione 
1 6 etata preparata la composizione 4 contenente gli 
oligoclementi nelle seguenti concentrazioni : 



Zn 


1.4 . 


IO* 3 


mg/ml 


Li 


2 


10-3 


mg/ml 


Au 


2 


10-5 


mg/ml 


Ag 


2 


IO' 6 


mg/ml 


S 


2 


IO -3 


mg/ml 


Se 


2 


10-3 


mg/ml 



Composizione 5 

In maniera analoga a quanto descritto per la composizione 
4 e stata preparata la composizione 5 contenente gli 
oligoelementi nelle seguenti concentrazioni : 

Zn 1.4 . 10" 3 mg/ml 
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Li 2 , mg/ml 

Cu 3 . 10"* mg/ml 

Au 2 . 10" 5 mg/ml 

Ag 2 . lCf 6 mg/ml 

S 2 . l(f 3 mg/ml". 



POSTILLA 17 - Pag. $ - Dopo la riga 17, inserire: 
M A) - V1TILI0INE". 

POSTILLA 18 - Pag. 18 - Riga 7 - Dopo: "nostra" 
correggere: "argenta arfinita" in "argentaf finite:" < 
POSTILLA 19 - Pag. 21 - Dopo la riga 23 inserire quanto 
segue: 

,f B) - ACNE - 

Sono stati trattati 15 casi di acne di varia origine 
(Vulgaris , acne cistica, o conglobate, acne di Maiorca, 
fiteroidi topici etc.). con la composizione 3. 
In particolare 6 stata studiata la paziente R.B. di anni 
17 che presentava acne vulgaris con presenza di papule, 
pustole, comedoni, 6 stata trattata con la composizione 3 
e fototerapia con frequenza trisettimanale per due 
settimane. 

Dopo questo periodo si £ potuto notare la scomparsa di 
tutte le manifesta2ioni acneiche e la restitutio ad 
integrum del la cute. 
C) - PSORIASI - 
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Sono stati trattati 10 casi presentanti psoriasi nelle sue 
diverse manifestazioni cliniche con la composizione *L In 
particolare 6 stato preso In esame 11 pa2iente B.A. di 
anni 35 che manifestava psoriasi general! zzata in fase 
eritroderroJca (90% della superficie corporea) . Sono state 
pratlcate su questo paziente 15 sedute di fototerapia al 
fine di accelerare i tempi di guarigione con frequenza 
bisettimanale, applicando il composto solamcnte nelle 
chiazze psoriasiche. Si 6 notato che dopo 5 applicazionl 
il soggetto presentava la scomparsa della cotnponente 
squamosa, non che dopo avere ultimato il numero delle 
sedute* una netta rimissione della sintomatologia. Dopo 
controlli a distanza (ogni 3 mesi) il paziente non ha 
avuto recidive se non dopo 1 anno, ma solo in region! 
tipiche della psoriasi ovvero gomiti e ginocchia. 
D) - ALOPECIA IPOTRICOSI - 

Sono stati presi in considerazione 10 pazienti presentanti 
alopecia del cuoio capelluto. In particolare 6 stata 
trattata una paziente, S.I. di 12 anni che aveva una 
grossa alopecia areata del cuoio capelluto di 10 cm di 
lunghezza e 6 di larghezza; il trattamento cui £ stata 
sottoposta la paziente comsiste in un trattamento con la 
composizione 5 associato a fototerapia con frequenza 
trisettimanale per tre settimane e si 6 potuto constatare 
una netta ricrescita di peli terminal! perfettamente 
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pigmcntati a controlli successivi ed alia fine del 
trattamento l'alopecia era stata definitivamente 
debellata". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 * Modificare le righe 1-5 come 
segue: 

"delle malattie della pelle quali vitiligine, acne, 
psoriasi, alopecia, ipotricosi, dette composi2ioni essendo 
costituite da un olio di origine animale seel to tra seel to 
tra olio di fegato di merluzzo, olio di visone, olio di 
tartaruga o loro toiscele contenenti diepcrsi o disciolti 
in essi i seguenti elementi: 

litio, rame , zinco ed eventualmente oro, argento, zolfo, 
selenio e silicio". 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Righe 7-8 Modificare come segue: 
"caratterizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualmente zolfo, selenio e 8ilicio ,, ♦ 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancel 1 are: "per il 
trattamento della vitiligine". 

POSTILLA 23 - Pag. 22 - Modificare le righe 20-21 come segue: 
"degli elementi nell'olio o nella miscela oleosa 6 
compresa" . 

POSTILLA 2k - Pag. 23 - Dopo la riga 1 inserire quanto 
segue: 

"S 1.10*^ -0.2 mg/ol di olio o di miscela oleosa, 

Se 3«1CT** -0.2 Dg/ol di olio o di miscela oleosa. 
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Si 1.6.10 -3.1 oig/anl di olio o di miscela oleosa 11 . 

POSTILLA 25 - Pag. 23 - Riga 11 - Dopo: "farmaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento dells vitiligine". 
POSTILLA 26 - Pag. 23 - Riga 19 - Dopo: "faraaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 27 - Pag. 2h - Cancellare le rivendicazioni 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2k - Riga 22 Inserire la seguente 
rivendicazione: 

"16. Le composizioni terapeutiche secondo la 
rivendicazione 1 per il trattamento della vitiligine 
caratterizzate dal fatto che contengono Li, Cu. Zn, Ag ed 
Au". 

POSTILLA 29 - Pag. 24 - Riga 23 - Correggere: "17" in: 
"15°. 

POSTILLA 30 - Pag. 2k - Dopo la rivendicazione "16" 
inserire le seguenti rivendicazioni: 

"17* Le composizioni terapeutiche secondo la 
rivendicazione 2 per il trattamento dell* acne 
caratterizzate dal fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, 
Ag, S, Si. 

18. Le composizioni terapeutiche secondo la rivendicazione 
2 per il trattamento della psoriasi caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, Ag e Se. 
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19* composlzioni terapeutiche secondo la rivendicazione 
2 per 11 trattamento della alopecia caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu, 2n f Li f Ag, Au e S". 
(ASE/tg/sa) 

Milano li APR, 1991- 



p. MAROLDA LUCA e 
R1GH1 PATRJZIA 
II Mandatarlo 
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D.TI1OL0 

LComposizione terapeutica per il trattamento di malattie della pelle quali vitili- 
L£ 4ne > acne, psoriasi, alopecia, ipotricosi. 



L. RIASSUNTO 



Vengono descritie composizioni farmaceutiche somministrabili per via topica per il 
trattamento di malattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi, alopecia, i- 
potricosi, costituite da uno o piO oli di origine animale scelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti disciolti o diaper- 
si in esei litio, zinco, rame ed eventualmente oro, argento, 2olfo, eelenio silicic 
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Descrizione dell* lnvenzlone industriale dal titolo: 
Composizionl terapeutiche per 11 trattamento del la vitiligine* 
a nome di MAROLDA Luca, residente a Milano e 
RIGHI Patrizia, residente a Cremona 
Invontori designati: MAROLDA Luca e RIGHI Parizia 



La p resent e invenzione riguarda composizionl terapeutiche 
somminietrabili per via topica per 11 trattamento della 
vitiligine. 

La vitiligine £ un'alterazione del si6tema di pigmentazione, 
causato dalla ecomparsa di melanociti in aree cutanee 
caratteristiche. 

La patogenesl di tale malattia rimane tuttora oscura, sebbene un 
intenso lavoro di ricerca in qucsto senso sia stato compiuto in 
questl ultimi decenni* 

Infatti 11 preciso meccanismo di ecomparsa del melanociti con il 

risultato della perdita del colore della pelle £ un enigma. 

Si 6 ipotizzato che fattori immunologic! chimici , genetici o 

neurali potessero causare l'insorgenza di tale malattia. 

Inoltre non 6 ancora chiaro ee la Vitiligine 6 una malattia 

8peclfica e con specif lea patogenesl o se la perdita di 

melanociti 6 la conseguenza dell'insorgenza di piu malattie. 

In ogni caso la vitiligine colpisce entrambi i sessi con una 

Incidenza valutata tra l'l e il 5X a eeconda delle popolazioni 





con 11 n. 




»#««« 



2 



Old.l Notarbartolo & Gervast 

generale ed al oomento non sono not! trattamenti terapeutici 
eff icaci in grado di diminuire le zone cutanee depigmentate, n6 
tantomeno esistono terapie in grado di sconfiggere questo tipo di 
malattia. 

E* altronde noto che molti enzimi contengono nella loro molecola 

oppure funzionano solo in presenze di piccole quantity di ioni 

motallici chc per questo vengono definiti ol i gome tall i . 

II piti noto tra i vari oligoelementi che sono presenti negli 

enzimi o che li attivano 6 certamente il Ferro che fa parte 

integrante dell 'Erne ed 6 inoltre presente in numerosi enzimi come 

ad esempio la citocromoossidasi, la perossidasi, la catalasi. 

Un altro ollgoelemento importante d il rame che condiziona la 

corretta utilizzazione del ferro da parte dell'organismo. 

Inoltre esso 6 anche presente nella Lisina ossidasi ed 6 

interessato nel metabolismo del collagene e dell 'elastina • 

Lo Zinco 6 un altro ollgoelemento pressocchS ubiquitario in 

quanto 6 presente in circa 100 enzimi tra i quali i piti 

importanti sono la deidrogenasi NAD, e NADP, la polimerasi DNA e 

RNA, la anidrasi carbonica e la carbossi peptidasi, 

Pertanto gli oligoelementi cosi importanti da un punto di vista 

biochimico hanno anche un importante ruolo terapeutico. 

La oligoterapia £ la branca del la medicine che si occupa del 

trattamento di varie malattie mediante gli oligoelementi. 

Molte malattie della pelle sono state trattate mediante 

somministrazione orale di alcuni oligoelementi t dando dei buoni 
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risultati . 

Ad esempio la psoriasi 6 stata curata per somministrazione di 
Zinco, oppure di sail di Ll t Cu-Au-Ag ed inoltre zolfo. 
Oli etessi sail di Li t Cu-Au-Ag assieme a trattamenti con zolfo 
vengono usati per il trattamcnto di neurodermiti ♦ ovvero di 
disturbi cutanei su base neurologica, 

I Richiedenti hanno ora inaspettatamente trovato che & possibile 
curare la vitiligine in modo efficace ocdiante somministrazione 
topica di metalli Cu t Li e Zn, ed eventualmente Au ed Ag 
dleciolti o dispersi in un olio di origine animale o nel 
corrispondente estere alchilico scelti tra olio di visone, olio 
di tartaruga olio di fegato di merluz20 o loro miscele. 
In particolare i Richedenti hanno riscontrato che con le 
compos izioni farmaceutiche secondo la presente invenzione anche 
dopo un trattaoiento brovc si osserva subito la ripopolazione 
delle aree vitiliginose da parte di melanociti morfologicamente 
e funzionalmente normali. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che i migliori risultati sono 
ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
presenti anche argento ed oro. 

I metalli sono generalmente presenti nelle composizioni 
farmaceutiche, sotto forma di sail, di complessi o sotto forma di 
metallo colloidale. 

Preferibilmente vengono utilizzati i seguenti sali: solfato di 
rame f lattato dl argento , solfito di oro e sodio, solfato o 
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gluconato di zinco e di litio e di rame. 

Oeneralmente la concentrazione del singoli metalli nelle 
composizioni farmaceutiche secondo la presente invenzione £ 
compresa nei seguenti intervalli nell'olio o nella miscela di 
oli: 

Zn 7.10"** - O.387 mg/ ml di olio o di miscela oleosa, 

Li 10~^ - 6.2 mg/ ml di olio o di miscela oleosa, 

Cu 10"^- 0.26*1 mg /ml di olio o di miscela oleosa, 

Au 3. 10"® - 3*5 .10"^ mg/ml di olio o di miscela oleosa, 

Ag 3.10 -5» 10 J mg/ml di olio o di miscela oleosa, 

Preferibilmente la concentrazione dello zinco 6 coropresa tra 

10 J e 7.7 10 mg/ml di olio o di miscela oleosa, la 

concent razione del litio 6 compresa tra 1,5 .10 J e 10 mg/ml 

di olio 0 di miscela oleosa f la concentrazione del rame £ 

compresa tra 10*** e 5- 10"^ mg/ml di olio o di miscela oleosa, la 

-6 -5 

concentrazione dell'oro 6 compresa tra '2. 10 e *J • 10 , la 
concent razione dell'argento h compresa tra 10 ^ e 10 ^ mg/ml. 
Preferibilmente i metalli sotto forma di sali, di complessi o di 
colloidi vengono aggiunti all 'olio o alia miscela dei suddetti 
olii sotto forma di una soluzione acquosa. 

La soluzione acquosa h pertanto preferibilmente presente in 
concentrazioni comprese tra il 3 e 1'8X, piO preferibilmente 6 il 
55* in peso rispetto al peso del la composizione farmaceutica 
totale. 

011 olii animali utilizzati nelle composizioni farmaceutiche 
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ed in particolare l'olio di visone che viene abitualmente 
utilizzato in cosaetica hanno in comune le seguenti 
caratterie t i che : 

sono naturali, non sono tossici, sono facilmente assorblti 
dall'epiderrolde, si spalmano facilmente sulla pelle e sono 
stabili. 

Nelle composizioni farmaceutiche secondo la presente invenzione 
essi vengono utili2zati come vettori criticamente essenziali 
del metalli al fine di ottenere l'effetto terapeutico dcsiderato. 
Buoni risultati vengono ottenuti quando i metalli eono dispersi 
in uno solo -del tre oli citati o in una aiscela che ne contiene 
solo due, ma 1 migllorl risultati sono conseguiti quando i 
metalli sono dispersi in una mi seel a contenente tutti e tre gli 
olii ed una couposizione farmaceutica preferita tra le ultime 
citate 6 quelle in cui i tre olii sono presenti tra di loro in 
rapporto volumetric© 1:1:1, 

Al posto degli olii possono essere impiegati i relativi esteri 

alchlllci, e preferibilmente gli esteri etilici. 

Tali esteri presentano infatti una elevata capacity e velocity di 

penetrazione cutanea rispetto al corrispondenti olii. 

Le composizioni farmaceutiche secondo la presente invenzione 

possono essere sottoforma di unguenti oppure di pomate e possono 

anche contenere eventualroente altri oligolementi come ad esempio 

lo zolfo il silicio e il selenio ed eventualmente anche altri 

componenenti quail ad esempio olio di vaselina, olio di cocco 
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rafflnato, eccipienti, tensloattivi «ecc. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che la ripigmentazione viene 
accelerata se l'applicazione della composizlone farmaceutica 
secondo la presente invenzione 6 abblnata a un trattaroento 
fototerapico viene notevolmente accelerata. 

Vengono rlportati a scopo illustrativo ma non limitativo alcuni 
esempi della composizlone della presente invenzione. 
Preparazione della composizlone 1 

1 ml di una fiala da 2 ml BI0L100 R 4 della SPECCHIASOL R ( e 
dl una soluzione acquosa dei seguenti sail : 



Sol fa to di Ramer 0.529 mg 

pari a Rame: 0.21 nag 

Lattato di Argento: 0.01 mg 

pari a Argento: 0.006 mg 

solfito di Oro e di Sodio : 0,003 »g 

pari a Oro i 0.001^ mg 



aono stati aggiuntl a 2 ml di una soluzione acquosa di gluconato 
di 2inco in cui la concentrazione di ione Zinco 6 0.175 mg/ral e a 
2 ml di una soluzione acquosa di gluconato di Litio, in cui la 
concentrazione di ione Litio £ 0.25 mg/ml. 

La soluzione acquosa (5^1) cosi ottenuta viene disperse in 95 ol 
di una miecela equivolumetrica di olio di visone olio di 
tartaruga e olio di fegato di merluzzo. 

Le caratteristiche chimico fisiche degli olii utilizzati sono 
riportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato farmaceutico cosi ottenuto la concentrazione 

degli oligoelementi & la seguente: 

Zn 3-5 * 10 " 3 mg/ml 

Li 5 . 10" 3 mg/ml 

Cu 1,05 .10~ 5 mg/ml 

Au 7 .10" 6 mg/ml 

Ag 5 •lO" 5 Bg/ol 

Composizione 2 

In modo analogo a quello descritto per la composizione 1 6 stata 
preparata la composizione 2 t contenente 1 nietalli nelle seguenti 
concentrazionl : 



Zn 


l.ll . 


10-3 


Li 


2 


10-3 


Cu 




10-" 


Au 


2 


10-5 


Ag 


2 


10- 6 



Descrlzione della sperimentazione clinica 

25 pazientl di entrarabi 1 sessl sono statl sottoposti a 
trattamento topico, mediante appllcazione settimanale della 
composizione 2, per una durate dl tre mesi . I soggetti avevano 
una etd compresa tra i 16 ed i 52 anni. 

L'estensione della malattia era sensibilmente varlablle e cosi 
pure 11 tempo trascorso dalla sua insorgenza. 

Alio scopo infatti di valutare compiutamente l|efficacia del 
preparato si 6 decieo di includere nello studio sia i soggetti 
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con malattla recente, ovvero insorta da alcuni mesi, sia i 
soggetti con malattla avanzata, owero presente da anni e non 
responsiva ei trattamenti convenzionali* 

Mentre infatti i casi recenti non si possono considerare 
pretrattati in senso proprio poich& sottoposti a tentativi 
sporadici ed infruttuosi » i casi avanzati avevano subito in 
precedenza diversi cicli di terapia che iroplegava 
alternativamente preparati a base di acido retinoico oppure 
assoclazlone di psoraleni e fototerapia. 

I risultati dei suddetti tentativi erano stati tanto deludenti da 
indurre sia i pazienti che i loro curanti a decretarne 
l'interruzione. 

L'estensione della malattia variava da una o due aree 
vitiliginoee situate in regione nentoniera, al massivo 
interessainento segmentario degli arti superiori ed inferiori, 
nonchfe del tronco sulla linea ©ediana, del collo e, della regione 
dei genitali. Dovendo quantificare I'area di superficie 
interessata , la estensione osservata tra i casi trattati variava 
da k cm a piti del 90% della superficie corporea. 
Lo schema di trettamento base prevedeva la applicazione topica 
della composizione 2 t che veniva uniformemente distribuita 
Bull' area depigmentata, seguito da una seduta di fototerapia 
sulla medesima area* 

Tale schema veniva ripetuto per un massimo di tre sedute 
settimanali per quattro settimane. Successivamente per ottenere 
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un'accelerazione dell'effetto terapeutico, si 6 adottato il 
criterio di applicare quotidianamente il prodotto sulle zone 
depigmentate e di favorire 1 "esposizione alia luce solare delle 
suddette, pur continuando le usual! sedute di fototerapia mirata. 
Alio scopo di valutare la composizione terapeutica ottimale 
alcuni pazienti non lnclusi nei 25 qui descritti, sono stati 
trattati per quattro settimane con preparati mancanti di uno o 
piti degli eleoenti fondamentali gid elencati. 

Dopo il suddetto periodo il trattamento 6 stato interrotto e 
success! vamente ripreso, dopo un intervallo necessario alia 
valutazione degli eventual! risultati terapeutici, secondo la 
tnodalit& descritta ed impiegando ±1 preparato completo. 
In particolare si 6 osservato conducendo queste prove cliniche 
comparative che : 

a) l'asscnza di uno o 2 dei tre olii animali (tartaruga, visone, 
olio di fegato di merluzzo rallentava notevolmente il processo di 
ripigmentazione; 

b) l'assenza di uno o due degli oligoelementi quali raroe, zinco, 
e litio diminuisce abolisce del tutto 1'effetto terapeutico. 

c) il preparato contenente i tre olii e gli oligolementi Zn, Cu e 
Li, ma privo degli oligoelementi argento e oro, disponeva di un 
sensibile effetto terapeutico, tuttavia inferiore a quello del 
preparato che li includeva; 

d) la fototerapia e/o 1 '.esposizione alia luce solare acceleravano 
notevolmente il processo di ripigmentazione, oontre l'impiego del 
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preparato da solo, o la sua applicazione su zone costantemente 
protette dalla esposlzione alia luce, ne rallentavano i tempi di 
a2lone ♦ 

La ripigmentazione delle zone trattate con la sola composizione 
2, cio6 senza esposlzione fototerapica aweniva piti lentamente, ma 
presentava le stesse caratteristiche cliniche ed istologiche 
delle aree sottoposte a trattamento combinato. 

I risultati ottenuti con il preparato definitivo possono essere 
per tan to cosi rJassunti: 

tenendo conto delle ovvie differenze biologiche individuali tra i 
singoli pazienti e del diverei stadi di malattia considerati si 6 
osservato Che a tre mesi dall'inizio del trattamento le aree di 
depigmentazione di diametro minore compreso tra 2 e 4 cm si erano 
completamente ripigmentate* In questo caso la ripigmentazione 6 
apparsa clinicamente avanzare sia dai bordi della lesione sia per 
confluenza dei nuclei di ripigmentazione centro lesionali, 
Nel caso invece di vaste aree vitiliginose, ad esempio con 
depigmentazione complete a partire dalle falangi distali delle 
dita sJno alia piega del gomito, la ripigmentazione ha seguito 
uno schema analogo con avanzaraento del fronte di cute 
normopigmentata, tuttavia 6 apparsa particolarmente 
gdgnificattiva, l'insorgcnza di molteplici foci di 
ripi gmen tazione , clinicamente peri f ol 1 i col ari > con evoluz lone 
verso, la confluenza, sorti in zone nelle <juali non sarebbe 
possiblle la migrazione di melanociti da aree circostanti 
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normopigiuentate • 

In termini percentuali la risposta al trattamento 6 stata complete 
100 % % poich£ tutti i pazienti hanno mostrato un effetto 
terapeutico accertato con ricomparsa del aelanociti e del 
pigmento in area da lungo affette da vitiligine, E' da 
rilevarsi inoltre che 11 processo di riplgmentazione segue a 
ritroso le tappe che hanno caratterizzato 11 progredire della 
malattia in ogni singolo paziente, infatti, le prime aree a 
ripigmen tarsi sono quelle di recente formazione, mentre quelle di 
vecchia data intraprendono il processo di ripigmentazione piti 
lentaroente* L'entitA della risposta individuale 6 invece 
naturalmente condizionata da tre fattori : 

a) la regolaritft della applicazione del preparato, 

b) la frequenza del trattamento fototerapico o dell'esposizione 
alia luce solare In concomitanza con l 1 applicazione del 
preparato, 

c) la durata della terapia. 

Per contro la sola esposizione alia luce solare o al trattamento 
fototerapico, ha indotto lntenso eritema non seguito da 
ripigmentazione , 

La intensa ripigmentazione osservata nei pazienti sottoposti a 
trattamento con la composizione 2; ha mostrato che la suddetta 
composizione 6 in grado di indurre la presenza di melanociti 
funzionanti In zone stabilmente depigmentate, gift in perlodi 
oolto precoci della terapia, e comunque di ripigmen tare in 
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percentuale elevata i singoli pazienti, gU a partlre dal terzo 
mese di terapia , 

Indagine morfologica dl caropioni prelevatl In 5 pazienti effetti 
da vitiligine ed in corso di trattamento con la cooiposizione 2 e 
con terapia radiante. 

B' stata condotta una indagine morfologica di campioni di pelle 
in 5 pazienti a solo tre mesi dall'inizio del trattamento con la 
composizione 2 e con terapia radiante. 

In particolare sono state praticate biopsie mediante punch da 6 
mm di diametro previa opportune anestetizzazione e delicato 
stiramento perpendicolare alia direzione delle linee di tensione 
nella zona cutanea prescelta. 

Come criterio generale e stata scelta la zona cutanea compress 
nell f alone di eritema, presente in ogni paziente tra la chiazza 
vitiliginosa ed il margine neonormopigmentato. 

Vengono riportate nella seguente tabella le caratteristiche 
(quali sesso ed eta dei pazienti sottoposti a biopsia). 



TABELLA 

CASO K° ETA* SESSO 

1 24 M 

2 18 f 

3 14 p 
* 33 F 
5 43 M 



Ogni pezzo bioptico veniva subito diviso in due caropioni 
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riservando la porzione maggiore per 1' indagine istologica che 
venlva immediatamente flssata per immersione in una soluzione dl 
formallna a pH neutro al 10 % • La restante parte del caropione 
lnvece veniva ulterlormente Bezionata In pezzetti dl circa Imm^ e 
subito immersl in liquido dl Karnowsky al fine dl ottenere una 
fissazione adeguata alia indagine ultrastrutturale • 
La porzione del campione riservata all 1 indagine in microscopia 
ottica veniva destinato per met& all 'inclusione in metacrilato, e 
l*altra met6 all'inclusione in paraffins. 

Le sezlonl in paraffina dello spessore 6/7 micron venlvano 
colorate sia con ematoesillina eosina (Em-Eos), sia con il metodo 
di Masson Fontana(M-F) che utllizza una soluzione dl argento 
nitrato ammoniacale in grado di dimostrare 1 'agent* af finltd della 
melanina la quale 6 in grado di ridurre i Bali di argento con 
liberazlone di argento metal lico (di colore bruno nero) che si 
deposits a llvello della sostanza ridut trice. 

Le sezloni incluse in metacrilato dello spessore di 2 micron 
vengono colorate sia con Em-Eos. sia con la tecnica di Oomori per 
mezzo di una soluzione di argento-esametilendiammina(Ag-Met) , 
capace di dimostrare 1 'argentaffin! tft di granuli di melanina 
eventualmente present! nel contesto di melanociti e del 
cheratinociti presenti sulle sezioni, 

I pezzettini sono stati processati secondo la normale routine per 
la microscopia elettronica a trasmissione. 

In particolare i provini da sottoporre alia microscopia 

15 



Old.l 



Notarbartolo 6 Gervast 



elettronlca dopo la fissazione in liquido di Karnovsky e lavaggi 
in tampone fosfato 1 campioni sono statl post- fissati in 
tetrossido di osmio e poi disidratati in una serie seal are di 
ecetoni prime di essere inclusi in resina epossidica Araldite R . 
Dopo polimerizzazione in stufa a 56*C per almeno una settimana. 
dai campioni veniva allestito un vetrino con sezioni senifini 
(dello spessore di 1 micron), e colorate con blu di metilene e 
safranina el fine di ecegliere il miglior campo per 1'indagine 
ultrastrutturale. Per ogni caso sono stati cosi allestiti 5 
campioni • 

Infine dopo avere tagliato con 1 'ultramicrotomo, usando lama di 
diamante le sezioni ultrafini, queste ultime venivano colorate 
con eali di metalli pesanti prima di essere osservate al 
microscopio elettronico. 
M1CR0SC0PIA OTTICA 

Le caratteristiche citomorfologiche dei melanociti sono 
evidenziabili solo per mezzo di special i colorazioni; infatti 
nelle sezioni ottenute sia da inclusione in paraffina sia da 
inclusione in metacrilato e colorate con Em-Eos i melanociti si 
possono riconoscere perch6 si presentano in forma di piccoli 
element! cellullari rotondeggianti con nucleo piccolo fortemente 
colorato e con citoplasma chiaro a seguito di coartazione.Per 
questo i melanociti vengono definiti "cellule chiare dello strato 
basale". Comunque 6 bene specificare che non tutte le cellule 
chiare (sia dello strato basale che, e soprattutto, degli altri 
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strati) sono melanociti poich£ occasionalmente altre cellule 
possono venire coartate nel corso di preparazione dei provini. 
E* bene specificare che il metodo istochicoico ottimale per 
mettere in evidenza i nelanociti 6 la Dopa-reazione di Bloch 
applicata su sheet di epidermide opportunamente scollata dal 
derma mediante tripsinizzazione. 

In tal oaniera 6 possibile mettere in evidenza sul tessuto non 
fiesato, le cellule che possiedono l'enziaia tirosinasi, cio£ 
unicamente i melanociti. 

E 1 anche bene sottolineare che sarebbe stato opportuno praticare 
su sezioni seriate a quelle in cui 6 state fatta la colorazione 
per la dimostrazione dell *argentaf finite delle oelanine una 
decolorazione delle stesse con agenti ossidanti (per esempio 
acqua ossigenata al 10%) per ottenere una ulteriore conferma 
della presenza del pigmento. Infatti gli altri pigraenti 
eventualmente presenti riroarrebbero inalterati dall'azione 
dell'agente ossidante per cui si avrebbe una ulteriore conferma 
che il caratteristico colore nero-bruno dei granuli 6 
effettivamente dovuto alia presenza di melanine. 
Caso 1 -(maschio -2k anni- dorso mano s i nistra) 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina — colorati con : Em-Eos(2) - vedi foto N*l 

« n " M-F (4)- vedi foto N*2 

2) Metacrilato- colorati con ; Em-Eos (2) - 

•' " " Ag-Met(^) -vedi foto N*3,*4,5*6 
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3)Araldite semifine -vedi foto N°7 

I framroenti dl cute esaminata sono stati contraddistinti da una 

epidermide e da un derma dai parametri ortologlci. 

Sono facilmente riscontrabili le "cellule chiare dello strato 

basale" in particolar oodo nei vetrini inclusi in paraffina 

e colorati con Em-Eos . Vedi foto N*l(x^60). 

La foto 2 nostra l r argenta affinity del pigmenti di melanina; che 
sono oeglio evidenziabili nei preparati inclusi in oetacrilato ed 
esattamente nelle foto 3 (x460), 4 (x730) , 5 (x460) e 6 (x730)e 
che sfruttano la metodica facente uso di una soluzlone di Argento 
esaQietilendiamraina(Ag-Met) * 

La foto N*7 nostra il campo prescelto per l'indagine 
ultraetrutturale; colorata con blu di metllene e safranina (x^60) . 
Caso 2 (femmina -18 anni -dorso mano sinistra(?)) 
Sono stati allestlti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina •-colorati con : Em-Eos(2) 

M-F {**)- vedi foto N°8 e 9 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos(2) - vedi foto N*ll 

" Ag-Met{4) -vedi foto N*10 e 12 

3) Araldite semifine -vedi foto N*13 

Cute normal e nei suoi parametri • Nei provini h facile scorgcre 
"cellule chiare dello strato basale" interpretabili per lo piti 
come cellule melanocitarie . La presenza di granuli di melanina £ 
confermata con la metodica istochiroica di Masson 
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Fontana all 1 argento aramoniecale debolmente controcolorata .Vedi 
foto 8{x460 ), 

Cos! nelle figure 10 e 12 del provlni lnclusl In metacrilato 
evldenzlano l'argentaf finite deila melanina con la metodica 
facente uso dl una eoluzione di argento esaroentilendiamrainatAg- 
Met) e rispettlvamente x^60 t e xl840* 

La foto N* 13 nostra 11 campo prescelto per l'indagine 

ultras trutturale al mlcroscoplo elettronlco. 

Caso 3 (fenamina- 1*1 anni -dorso mano sinistra 

Sono stati allestitl 1 seguentl vetrinl lnclusl in : 

1) Paraffina --colorati con : Em-Eos(2) 

« " n M-F (k) 

2) Metacrilato- colorati con j Em-Eos (2) - vedi foto N*16 

" n " Ag-Met{k) -vedi foto N*l4 e 15 

3) Araldite semifine -vedi foto N*17 

Nel contesto di un quadro di cute nonnale non vi 6 nulla da 
segnalare nei preparati allestitl con le comuni colorazioni vedi 
per esempio fig 16, (x **60), al contrario nelle sezioni trattate 
con metodica istochioilca per evidenziare 1* argent* affinity del 
granuli di melanina 6 nettareente presente un orletto nerastro 
continuo che tinge tutte le cellule dello strato basale come 6 
dimostrato nelle fotografie l^x^oO) e 15 (xl8*J0) . 
La foto 17 nostra 11 campo di indagine ecelto per la microscopia 
elettronica. 
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Caso ^ (femmina -3 3 an nl- dorso mano sinistra 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina --colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*20 

" " n M-F (4) -vedi foto N # l8 e 19 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) - 

M Ag-Met(*l) 

3) Araldite semifine -vedi foto N*21 

Nel contesto di una cute dai parametri normali numcrose appaiono 
"le cellule chiare dello strato basale" nei preparati in 
paraffina, colorati con Em-Eos(vedi foto n*20, x730) e in quelli 
colorati con il metodo Masson Fontana. In questi ultimi 6 altresi 
ben evidente che la argent' affinity dei granuli di oelanina 
presenti in gran nuroero negli strati profondi dell'epidermide 
(vedi foto 18 x730 e 19x 730)* 

La foto N*21 nostra il carapo seel to per l'indagine al oicroscopio 
elettronico. 

Caso 5 (maschio- *I3 anni* (dorso mano sinistra) 

Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in : 

1) Paraffina --colorati con : Ero-Eos(2) -vedi foto N°2^ 

« w H M-F (4) -vedi foto N°22 e 26 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*2? 

M " H Ag-Met(^) -vedi foto N*28 

3) Araldite semifine -vedi foto N*32 

In tutti i vetrini si osserva una cute dai parametri normali. In 
modo particolare nei campion! inclusi In paraffina sono evidenti 
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le cellule chiare dello strato basale sia con Em-Eos (vedi foto 
N*24 ) sia con l'Ag aromoniacale {metodo Masson Fontana), come si 
pu6 notare dalla foto N°26. Nella foto N* 22 £ stata eseguita una 
controcolorazione uolto tenue al fine di oettere in risalto 11 
colore bruno nero dei pigmenti melaninici in grado di ridurre i 
sail di argento « Quest •argent* affinity & qui documentata a.nche 
dalla foto N*27 e 28 in preparati inclusi in metacrilato. 
La foto N° 32 mostra il campo di indagine scelto per la 
in oicroscopla elettronica. 

L* indagine morfologica sopra descritta condotta su campion! di 
pelle vitiliginosa prelevati nel pazienti a soli tre mesi 
dall'inizio del trattamento ha evidenziato i seguenti quadri: 
- Presenza di "cellule chiare dello strato basale" nei preparati 
inclusi in paraffina e coloratl con Em-Eos. 
-intensa argent 'affinity dei pigmenti di melanina riscontrabile 
eia nei preparati inclusi in metacrilato e trattati con argento 
esametilendiammina eia nei melanociti che nei cheratinociti, 
-presenza dei granuli di melanina nei preparati inclusi in 
paraffina e trattati con la metodica istochimica di Masson 
Fori tan a all 'argento amtnoniacale. 

-parametri cutanei normal i : in parti colare assenza di fenomeni 
di acantosi, e ipercheratosi, normalmente riscontrati a carico 
della cute dei pazienti trattati con le metodiche tradizionali * 
R1VENDICAZI0N I 

1, Composizioni farniaceutiche per uso topico per il trattamento 
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della vitiligine costituite da un olio di origine animale o dal 
corrispondente estere alchilico, scelto tra olio dl fegato dl 
nerluzzo, olio di visone, olio di tartaruga o loro miscele 
contenenti diapersi o disciolti In essi i seguenti metalll: 
litio, rame » zinco ed eventualmente oro ed argento. 

2. Le composizioni farmaceutiche aecondo la rivendicazione 1, 
caratterlzzate dal fatto che contengono anche i metalll oro ed 
argento. 

3. Le composizioni farmaceutiche aecondo le rivendicazioni 1 e 2 
caratterlzzate dal fatto che i metalll sono presenti nelle 
compos! 2 ion i farmaceutiche. sotto forma di sail, dl complessi o 
di Detalli colloidal!. 

4. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 3 
caratterlzzate dal fatto che 1 metalll sono presenti sotto forma 
del seguenti sail: sol fa to di rame, lattato di argento, solfito 
di oro e sodio, solfato o gluconato di zinco di litio e di 
rame. 

5- Le composizioni farmaceutiche per 11 trattamento della 
vitiligine secondo la rivendicazione 1, dove la concentrazione 
del metalll nell'ollo o nella miscela oleosa 6 compress nei 
seguenti intervalli: 

Zn 7,10*** - Q«387 °£/ 11)1 <J* olio o di miscela oleosa, 
Li 10 - 6.2 mg/ ml di olio o di miscela oleosa, 
Cu 10"^- 0.264 mg /ml di olio 0 di miscela oleosa, 
Au 3. 10 - 3.5 .10 ^ mg/ml di olio o di miscela oleosa, 
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Ag 3.10 -5- 10" 3 mg/ml di olio o di miscela oleosa, 

6. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 5 

caratterlzzate dal fatto che la concentrazione dello 2inco 6 

compresa tra 10 * e 7-7 10 mg/ml di olio o di roiscela oleosa, 

-2 

la concentrazione del litio £ compresa tra 1.5 «10 e 10 

aig/ol di olio o di mlscela oleosa t la concentrazione del rame 6 

compresa tra 10 e 5» 10 mg/ml di olio o di miscela oleosa, la 

concentrazione dell'oro k compresa tra 2. 10~^ e 10 mg/ml, 

-6 -4 

la concentrazione dell'argento 6 compresa tra 10 e 10 
mg/ml* 

7. Le composizioni farmaceutiche per 11 trattamento della 
vitiligine secondo la rivendicazione 1 caratterizzate dal fatto 
che 1 met alii vengono dispersl o disciolti nella miscela 
del tre olii :olio di fegato di merluzzo, olio di tartaruga, olio 
di visone. 

8. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 7 
in cui i tre olii sono present i tra di loro in rapporto 
volumetrico 1:1:1. 

9. Le composizioni farmaceutiche per 11 trattamento della 
vitiligine secondo la rivendicazione 1, caratterizzate dal fatto 
che i noetalli vengono dispersi negli esteri alchilici degli olii 
di visone, di tartaruga e di fegato di merluzzo. 

10. Le composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 9 
caratterizzate dal fatto che 1 metal 11 vengono dispersi o 
disciolti negli esteri etilici dell 'olio di visone, dell 9 olio di 
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fegato di merluzzo, e dell'olio di tartaruga. 

11 > Le composlzioni farmaceutiche secondo la rivendicazioni 1 
caratterizzate dal fatto che i metalli sottoforma di sail, di 
complessi o dl colloldi vengono aggiunti all'ollo o alia miscela 
del suddetti olil sottoforma di una soluzlone acquosa. 

12. Le composlzioni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 11 
caratterizzate dal fatto che la soluzlone acquosa 6 presente In 
concentrazionl coroprese tra 11 3 e 1*8 % in volume rispetto al 
volume totale della composizione. 

13. Le composlzioni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 12 
caratterizzate dal fatto che la soluzlone acquosa £ presente i 
concentrazionl del 5X in volume rispetto al volume totale della 
composizione. 

14. Le composlzioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che sono sotto forma di 
unguenti oppure di pomate* 

15- Le composlzioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dai fatto che contengono altri 
elementi oltre ai oetalli rame litio zinco oro argento. 
16. Le composlzioni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 15 
caratterizzata dal fatto che contengono come ulterior! elementi 
lo zolfo, 11 silicio ed il selenio. 

17* Le composlzioni farmaceutiche 6econdo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
componenenti scelti tra olio di vaseline olio cocco raffinato, 
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CONTZNUA CASO 1 ' 



FOTO 7 (Araldite senifine) colorata con blu di metilene e 
Safranina){X460) 




CONTINUA CASO 2 



FOTO 11 (Metacrllato-colorati con Em-Eos) (X460) 
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FOTO 12 (Metacrilato colorati con Ag-Met)(XlB40) 




FOTO 13 (Araldite semifine colorata con blu di metilene 
e Safranina) (X460) 
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CONTINUA CASO 4 

FOTO 19 (paraffina colorata eecondo M-F)(X730) 




KOTO 21 (araldite semifine colorata con blu di metilene e 




CASO 5 (43 anni Maschio) 
FOTO 24 (paraffina colorati con Em-Eos) (X460) 





CONTINUA CASO 5 
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INVENTION SUMMARY WITH PRINCIPLE DESIGN, DESCRIPTION AND REVINDICATION 



TITLE 



Therapeutic compositions for the treatment of skin diseases such as vitiligo acne 
psoriasis, alopecia and hypochromia. B ' 



SUMMARY 



Descriptions of pharmaceutical compositions to be applied topically for the treatment of 
skin diseases such as vitiligo, acne, psoriasis, alopecia, and hypochromia Je 

ZisToii n one r r e , oUs of origin ' chosen from co ^ v - «£ 

SK. ^^fisis these ous ~ u ^ **• - — y 
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Description of the aforementioned industrial invention: 
Therapeutic compositions for the treatment of vitiligo. 
In the name of MAROLDA Luca, resident of Milan and 

RIGHT Patrizia, resident of Cremona 
Designated inventors: MAROLDA Luca and RIGHI Patrizia 

deposited Dec. 6, 1990 with the number 22309A/90 

***** 

This invention deals with therapeutic compositions to be administered topically for the 
treatment of vitiligo. 

Vitiligo is an alteration of the system of pigmentation, caused by the disappearance of 
melanocytes in characteristic skin areas. 

The cause of such a disease still remains unclear, although intense research in this area 
has been completed in the past ten years. 

In fact, the exact manner in which the melanocytes disappear, resulting in the loss of skin 
color, is an enigma. It is, in fact, hypothesized that chemical immunological factors, 
genetic or neural, may cause the onset of such a disease. Moreover, it is still not clear if 
vitiligo is a specific disease with specific causes, or if the loss of melanocytes is the 
consequence of the onset of more diseases. In any case, vitiligo strikes both sexes with 
an incidence rate of between 1% and 5% of the general population and at the moment 
there are no known therapeutic treatments able to diminish the depigmented skin zones. 
Nor are there any existing therapies able to overcome this type of disease. 
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On the other hand, it is known that many enzymes function only in the presence of small 
quantities of metal ions, contained in the enzyme molecules, and because of this they 
become defined as oligometals. 

The most well-known of the various oligoelements that are present in enzymes, or that 
activate them, is certainly Iron, which is an integral part of Heme. Furthermore, it is 
present in numerous enzymes, such as cytochrome-oxidase, peroxidase and catalase. 
Another important oligoelement is copper, which conditions the proper use of iron on 
behalf of the organism. Moreover, it is also present in oxidized lysine and is involved in 
the metabolism of collagen and elastin. Zinc is another oligoelement found almost 
everywhere, as it is present in approximately 100 enzymes. Of these, some of the most 
important ones are dehydrogenase NAD, and NADP, polymerase DNA and RNA, 
carbonic anhydrase and peptidase carboxin. 

Therefore, the oligoelements are very important from a chemical perspective, and also 
have an important therapeutic role. 

Oligotherapy is the branch of medicine that deals with the treatment of various diseases 
by means of the oligoelements. Many skin diseases have been treated through oral 
administration of some oligoelements, receiving good results. 

For example, psoriasis has been cured by administering Zinc, or salts of Li and Cu-Au- 
Ag, and also sulfur. The same salts of Li and Cu-Au-Ag, with sulfur treatments, are 
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used for the treatment of neurodermatitis, which are skin disturbances on a neurological 
level. 
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Researchers have now found, unexpectedly, that it is possible to cure vitiligo in an 
efficient manner by the topical administration of the metals Cu, Li and Zn, and 
eventually Au and Ag. These are dissolved in or dispersed throughout an oil of animal 
origin, or in the corresponding ester alkaloid, chosen from mink oil, tortoise oil, cod liver 
oil or a mixture of oils. 

In particular, researchers have verified that with the invention of these pharmaceutical 
compositions, even after one brief treatment, a swift repopulation of the morphologically 
and functionally normal melanocytes is observed in the areas affected by vitiligo. 
Researchers have also found that the best results are obtained when not only lithium, 
copper and zinc are present, but also silver and gold. 

The metals are generally present in the pharmaceutical compositions in the form of salts, 
complexes, or in the form of colloidal metal. 

Preferably, the following salts are used: copper sulfate, silver lactate, gold and sodium 
sulfite, zinc, lithium and copper sulfate or gluconate. 

Generally, the concentration of the single metals in the pharmaceutical compositions, 
according to this invention, is included in the following levels in the oil or mixture of 
oils: 
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Zn 7.10" 4 - 0.387 mg/ ml of oil or oil mixture. 
Li 10" 4 - 6.2 mg/ ml of oil or oil mixture. 
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Cu 10" 6 - 0.264 mg/ ml of oil or oil mixture. 

Au 3. 10" 8 - 3.5 .10' 3 mg/ ml of oil or oil mixture. 

Ag 3.10 s - 5. 10" 3 mg/ ml of oil or oil mixture. 

It is preferable that the concentration of zinc falls between 10° and 7.7 10' 2 mg/ml of oil 
or oil mixture, and the concentration of lithium falls between 1.5 ,10" 3 and 10* 2 mg/ml 
of oil or oil mixture. It is preferable that the concentration of copper falls between 10" 5 
and 5.10^ mg/ml of oil or oil mixture, the concentration of gold falls between 2.10* 6 
and 4.10" 5 , and the concentration of silver falls between 10" 6 and 10"* mg/ml. It is 
optimal that the metals in the form of salts, complexes or colloidals are added to the 
above-mentioned oils or oil mixtures in the form of a watery solution. 
Therefore, it is preferable that the watery solution is present in concentrations between 
3% and 1.8%, and even more preferable that it is 5% of the weight, in respect to the 
weight of the total pharmaceutical composition. 

The animal oils used in the pharmaceutical compositions, and particularly mink oil which 
is habitually used in cosmetics, have the following characteristics in common: 
They are natural, non-toxic, and are easily absorbed by the epidermis. They also spread 
easily on the skin and are stable. 
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In the pharmaceutical compositions, according to this invention, the metals are used as 
critically essential vectors in obtaining the desired therapeutic end result. Good results 
are obtained when the metals are dispersed in only one of the three cited oils or in a 
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mixture that contains only two. However, the best results are achieved when the metals 
are dispersed in a mixture containing all three oils. And from the previous pharmaceutical 
compositions listed, the one in which there is a volumetric ratio of 1:1:1 between the 
three oils is preferred. 

In place of the oils, the relative ester alkali may be used, and preferably the . 

In fact, these esters present an elevated ability and speed in penetrating the skin, in 
respect to the corresponding oils. 

The pharmaceutical compositions, according to this invention, may be in the form of 
ointments or creams. They may also eventually contain other oligoelements, such as 
sulfur, silicon and selenium, and eventually other components such as Vaseline oil, 
refined coconut oil, excipients, tensioactives, etc. 

Moreover, researchers have found that repigmentation is accelerated considerably if the 
application of the pharmaceutical composition is combined with a treatment of 
phototherapy. 

Some illustrative, but not limitative, examples of the composition of this invention are 
listed below. 

Preparation of composition 1 . 
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1 ml of a phial from 2 ml BIOLGO® of SPECCHIASOL®, and a watery solution of 
the following salts: 

Copper sulfate: 0.529 mg 

Copper: 0.21 mg 
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Silver lactate 0.01 mg 

Silver: 0.006 mg 

Gold and Sodium sulfite: 0.003 mg 
Gold: 0.0014 mg 

2 ml of a watery solution of Zinc gluconate have been added, in which the 
concentration of the Zinc ion is 0.175 mg/ml. 2 ml of a watery solution of Lithium 
gluconate have also been added, in which the concentration of the Zinc ion is 0.25 
mg/ml. 

The watery solution (5 ml) obtained in this manner is dispersed in 95 ml of an 

equivolumetric mixture of mink oil, tortoise oil and cod liver oil. 

The physical chemical characteristics of the oils used are reported in the following table: 



See table l(p.23) 



The following is the concentration of oligoelements in the pharmaceutical preparation: 
Zn 3.5 . 10" 3 mg/ml 
Li 5 . 10" 3 mg/ml 
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Cu 1.05. .10' 



r5 



mg/ml 



Au 7 AO- 6 



mg/ml 



Ag 5 .10' 



i-5 



mg/ml 



Composition 2 
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Composition 2 was prepared in the analogous way described in composition 1, containing 

metals in the following concentrations: 

Zn L4 . 10" 3 

Li 2 . 10" 3 

Cu 3 . 10" 4 

Au 2 . 10 -5 

Ag 2 . 10 -6 

Description of the clinical experiment. 

25 patients of both sexes underwent topical treatment, by means of weekly applications 
of composition 2, for a period of three months. The subjects were between the ages of 
16 and 52 years old. 

The extent of the disease varied noticeably, as did the amount of time that had passed 
since the onset of the disease. 

In order to completely evaluate the efficacy of this treatment, the subjects in the study 
include both those who are recently ill, who have had the disease for several months, and 
those who are in the advanced stages of the disease, who have had it for years and are not 
responsive to conventional treatments. 
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In fact, recent cases cannot be considered pre-treated in the true sense, as past attempts 
have been sporadic and fruitless. The advanced cases underwent different cycles of 
therapy that alternated between treatments with a retinoic acid base and sessions of 
psoralen and phototherapy. 
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The results of the subjects' attempts were so disappointing that both the patients and their 
doctors wanted to discontinue the treatment. The extent of the disease varied from one or 
two vitiligo areas situated in the mental region, to massive segmentary interest of the 
superior and inferior veins, as well as the trunk on the median line, the neck and the 
region of the genitals. Having to quantify area of interest, the observed areas on the 
treated cases varied from 4 cm 2 to more than 90% of the bodily surface. 
The base treatment plan oversaw the topical application of composition 2, which was 
uniformly distributed on the depigmented area, followed by a session of phototherapy 
focused on the same area. 

This plan was repeated for a maximum of three weekly sessions for four weeks. To 
successfully accelerate the therapeutic effect, the criteria of applying the product daily to 
the de-pigmented zones was adopted. Furthermore, subjects were encouraged to expose 
themselves to sunlight, also continuing with the usual sessions of phototherapy. In order 
to find the optimum therapeutic composition, some patients — not including the 25 
described here — were treated for four weeks with a preparation missing one or more of 
the fundamental elements already listed. 
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After the test period, the treatment was stopped and subsequently altered, taking a 
necessary interval to evaluate the eventual therapeutic results, according to the way 
described and using the complete preparation. 

In particular, through conducting these comparative clinical tests, it has been observed 
that: 
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a) the absence of one or two of the animal oils (tortoise, mink or cod liver oil) noticeably 
slowed the process of re-pigmentation. 

b) the absence of one or two of the oligoelements, such as copper, zinc and lithium, 
reduced or abolished the total therapeutic effect. 

c) the preparation containing the three oils and the oligoelements Zn, Cu and Li, but 
without the oligoelements silver and gold, had a noticeable therapeutic effect. 
Nevertheless, it was inferior to the preparation that included them. 

d) the phototherapy and/or the exposure to sunlight noticeably accelerated the re- 
pigmentation process, while the use of the preparation alone, or its application to areas 
constantly protected from sunlight, slowed the reaction time. 

The re-pigmentation of areas treated only with composition 2, that is, without exposure to 
phototherapy, occurred more slowly, but presented the same clinical and histological 
characteristics as the areas that underwent the combined treatment. 
The results obtained with the final preparation may, therefore, be summarized in the 
following manner: 
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Taking into account the obvious individual biological differences between patients and 
the diverse stages of the disease, it is observed that three months after beginning 
treatment, the de-pigmented areas with minor diameters of between 2 and 4 cm were 
completely re-pigmented. In this case, the re-pigmentation clinically appears to advance 
from the borders of the lesions to the confluence of re-pigmentation nuclei in the center 
of the lesion. 
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On the other hand, in vast areas of vitiligo, for example, the complete de-pigmentation 
from the distal phalanxes of the fingers to the bend of the elbow, the re-pigmentation 
followed an analogous pattern, advancing from the front of the normally pigmented skin. 
However, it appeared particularly significant that the insurgence of multiple passages of 
re-pigmentation, clinically perifollicle, with an evolution towards the confluence, were 
produced in areas where the migration of melanocytes from surrounding normally 
pigmented areas wouldn't ordinarily be possible. 

In percentage terms, the response to the treatment was 100%, as all of the patients 
showed a positive therapeutic effect ascertained by the reappearance of melanocytes and 
pigment in areas long affected by vitiligo. Moreover, it has been revealed that the 
process of re-pigmentation follows the stages that characterized the progress of the 
disease in reverse, in each and every patient. In fact, the first areas to regain pigment are 
those recently formed by the disease, while the older areas responded to the process of re- 
pigmentation more slowly. The extent of the individual response is naturally conditioned 
by three factors: 
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a) the regularity of the application of the preparation. 

b) the frequency of the phototherapy treatments or exposure to sunlight in combination 
with the application of the preparation. 

c) the duration of the therapy. 

On the other hand, only the exposition to sunlight or phototherapy treatments induced an 
intense inflammation, not followed by re-pigmentation. 
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The intense re-pigmentation observed in patients that underwent treatment with 
composition 2 showed that this composition was able to induce, in early periods of 
therapy, the presence of melanocytes functioning in previously de-pigmented zones. By 
the third month of therapy, it was able to restore pigment in a high percentage of 
individual patients. 

Morphological research from samples collected from 5 patients affected by vitiligo and in 
the process of treatment with composition 2 and radiant therapy: 

Morphological research was conducted from skin samples from 5 patients only three 
months into the treatment of composition 2 and radiant therapy. 

In particular, biopsies were performed on areas 6 mm in diameter, upon appropriate 
anesthetization and gentle perpendicular stretching in the direction of the lines of tension 
in the previously chosen skin zone. 

As general criteria, the skin zone within the ring of inflammation was chosen, present in 
each patient within the vitiligo mark and the neonormopigmented margin. 
The characteristics are reported on the following table: 
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(All patients, regardless of age or sex, underwent a biopsy) 
TABLE 



CASE # AGE SEX 

1 24 M 

2 18 F 

3 14 F 
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4 33 F 

5 43 M 



Each bioptic piece was immediately divided into two samples, reserving the biggest 
portion for histological research, which was then immediately immersed in a solution of 
40% formaldehyde at a neutral pH of 10%. The remaining part of the sample was 
divided further into smaller pieces of approximately 1 mm 3 and immediately immersed 
in Karnowsky liquid in order to obtain an adequate reading for ultrastructural study. 
The portion of the sample reserved for research under an optical microscope is then 
halved. One half is enclosed in metacrilate and the other half in paraffin. 
The sections in paraffin, with a thickness of 6/7 microns, were colored either by eosin 
hematoxilin (Em-Eos), or by Masson Fontana's method (M-F), which uses a solution of 
ammoniacal silver nitrate able to demonstrate melanin's silver-affinity. This is able to 
reduce silver's salts by the liberation of metallic silver (black-brown in color) that is 
deposited at the level of a substance reducer. 
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The sections enclosed in metacrilate, with a thickness of 2 microns, were colored either 
by Em-Eos, or by means of Gomori's technique, which is a solution of silver 
hexamethylene-diamine (Ag-Mot). This technique shows the silver-affinity of granules 
of melanin, eventually present in the form of melanocytes and keratinocytes present in 
the sample sections. 

The small pieces were processed according to the normal electronic transmission 
microscope routine. 
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In particular, the specimens that were subjected to the electronic microscope, after being 
fixed in Karnovsky liquid and washed on a phosphate pad, were then fixed in osmium 
tetroxide and dehydrated to a mass reduced to acetone, before being included in epoxidic 
Araldite® resin. After polymerization at a heat of 56°C for at least a week, the samples 
were prepared on a glass plate with semi- fine sections (with a thickness of 1 micron), and 
colored with blue methylene and saffron in order to choose the best mode for ultra- 
structural study. For each case, 5 samples were prepared this way. 
Finally, after the last samples were cut with the ultramicrotom, using a diamond blade for 
the ultra-fine sections, they were colored with heavy metal salts before being observed 
under the electronic microscope. 
OPTICAL MICROSCOPE 

The cytomorphological characteristics of the melanocytes are evident only by means of 
special colorization; In fact, in the sections that were obtained by either inclusion in 
paraffin or inclusion in metacrilate and colored by Em-Eos, the melanocytes may be 
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recognized because they are presented in the form of small, round, cellular elements with 
a small, strongly-colored nucleus. Also, they display clear cytoplasm followed by 
coartation. Because of this, melanocytes are defined as "clear cells of the basal layer." 
However, it is good to specify that not all of the clear cells (whether of the basal layer or, 
above all, of the other layers) are melanocytes , since other cells can be coartated in the 
course of preparing the tests. It is also good to specify that the best histochemical 
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way to emphasize the melanocytes is the After-reaction to Block applied on a sheet of 
epidermis, removed from the dermis through tripsinization. 

In this manner, it is possible to emphasize the cells that possess the enzyme 
tyrosine — which are only melanocytes — on non-fixed tissue. 

It is also good to emphasize that it would have been opportune to practice on seriate 
sections — like those on which the colorizaton was done to demonstrate melanin' s silver- 
affinity — a decolorization with silver oxidants ( for example, water oxygenated to 10%) 
in order to obtain a further confirmation of the presence of pigment. In fact, the other 
pigments eventually present would remain unaltered from the action of the oxidant agent, 
which would be a further confirmation that the characteristic black-brown color of the 
granules is undoubtedly due to the presence of melanin. 
Case 1 - (male - 24 years old - back of the left hand) 
The following test-plates were prepared: 
1) Paraffin — colored with: Em-Eos(2) - see photo # 1 
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. , " M-F (4) - see photo # 2 

2) Metacrilate — colored with: Em-Eos(2) - 

Ag-Met(4) - see photos # 3,4,5,6 

3) Semi-fine Araldite - see photo # 7 

The two examined skin fragments were distinguished, the epidermis from the dermis, by 
orthological parameters. 
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The "clear cells of the basal layer" are easily found on the test-plate including paraffin 
and colored with Em-Eos, See photo # 1 (x460). 

Photo # 2 shows the silver-affinity of the melanin pigments; which are better seen in the 
preparations including metacrilate and seen in photos 3 (x460), 4 (x730), 5 (x460) and 6 
(x730). Furthermore, they demonstrate the methodical use of a silver hexamethylene- 
diamine solution (Ag-Met). 

Photo # 7 shows the area pre-chosen for the ultra-structural study; colored with 

methylene blue and saffron (x460). 

Case 2 (Temale - 1 8 years old - back of the left hand (?) ) 

The following test-plates were prepared: 

1) Paraffin — colored with: Em-Eos(2) 

" M-F (4) - see photos # 8 and 9 

2) Metacrilate — colored with: Em-Eos(2) - see photo # 1 1 

" Ag-Met(4) - see photos # 1 0 and 1 2 
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3) Semi- fine Araldite - see photo #13 

Normal skin in its parameters. In the specimens, it is easy to distinguish "clear cells of 
the basal layer," interpreted most often as melanocyte cells. The presence of grains of 
melanin is confirmed by the methodical histochemistry of Masson Fontana, which is 
ammoniacal silver weakly contra-colored. See photo # 8 (460). 
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Because of this, figures 10 and 12 of the tests including metacrilate show evidence of the 
silver-affinity of melanin, with the methodical use of a solution of silver hexamethylene- 
diamine (Ag-Met) and, respectively, x460 and xl840. 

Photo # 13 shows the area pre-chosen for the ultra-structural study under the electronic 
microscope. 

Case 3 (Temale - 14 years old - back of the left hand) 
The following test-plates were prepared: 

1) Paraffin— colored with: Em-Eos(2) 

" M-F (4) 

2) Metacrilate — colored with: Em-Eos(2) - see photo # 16 

" Ag-Met(4) - see photos # 14 and 1 5 

3) Semi-fine Araldite - see photo # 17 

In the context of a square of normal skin, the tests treated with the common colors, seen 
in figure 16 (x460), don't draw attention to anything. On the other hand, in the sections 
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treated with methodic histochemicals to show the silver-affinity of the granules of 

melanin, a continuous black outline that tinges all of the cells of the basal layer is clearly 

present, as seen in photographs 14 (x460) and 15 (xl840). 

Photo 17 shows the area of study chosen for the electronic microscope. 

Case 4 f female - 33 years old - back of the left hand) 

The following test-plates were prepared: 
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1) Paraffin— colored with: Em-Eos(2) - see photo # 20 

" M-F (4) -see photos # 18 and 19 

2) Metacrilate — colored with: Em-Eos(2)- 

Ag-Met(4) 

3) Semi-fine Araldite -see photo #21 

In the context of skin within normal parameters, numerous "clear cells of the basal layer" 
appear in paraffin in the preparation, colored with Em-Eos ( see photo # 20, x730) in the 
Masson Fontana method. In these last ones it is very evident that the silver-affinity of 
the granules of melanin is present in large numbers in the deep layers of the epidermis. 
(See photos 18 x730 and 19 x730). 

Photo # 21 shows the area of study chosen for the electronic microscope. 

Case 5 (male - 43 years old- fback of the left hand) ) 

The following test-plates were prepared: 

1) Paraffin— colored with: Em-Eos(2) - see photo # 24 
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" M-F (4) - see photos # 22 and 26 

2) Metacrilate — colored with: Em-Eos(2) - see photo # 27 

Ag-Met(4) - see photo # 28 

3) Semi-fine Araldite - see photo # 32 

In all of the test-plates, skin within normal parameters is observed. The clear cells of the 
basal layer are particularly evident in the samples including paraffin, either with Em-Eos 
(see photo # 24) or with ammoniacal Ag (the Masson Fontana method), as it may be seen 
Old.l Notarbartolo & Gervasi 



in photo # 26. In photo # 22, a very slight contra-coloration was performed in order to 
emphasize the brown-black color of the melanocyte pigments able to reduce silver's salts. 
This silver-affinity is documented here also in photos # 27 and 28, and in preparations 
including metacrilate. 

Photo # 32 shows the area of study chosen for the electronic microscope. 

The morphological study described above, conducted on samples of vitiligo skin 

prevalent in patients only three months into treatment, emphasized the following outline: 

The presence of "clear cells at the basal level" in preparations including paraffin and 

colored with Em-Eos. 

- The intense silver-affinity in melanin pigments, verified either in preparations 
including metacrilate and treated with silver hexamethylene-diamine, or in 
melanocytes or keratinocytes. 

- Presence of melanin granules in preparations including paraffin and treated with the 
histochemical method of Masson Fontana, in ammoniacal silver. 
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- Normal skin parameters: in particular, the absence of acanthosis phenomenon and 
hyperkeratosis, normally found in the skin of patients treated with traditional 
methods. 

REVINDICATION 

1. Pharmaceutical compositions to be used topically for the treatment of vitiligo, 
composed of an oil of animal origin or from its corresponding ester alkaloid, chosen 
from 

Old. 1 Notarbartolo & Gervasi 

cod liver oil, mink oil, tortoise oil or a mixture of them, in which the following metals are 
dispersed or dissolved: 

Lithium, copper, zinc, and eventually gold and silver. 

2. The pharmaceutical compositions according to Revindication 1, characterized by the 
fact that they also contain the metals gold and silver. 

3. The pharmaceutical compositions according to Revindication 1 and 2, characterized 
by the fact that the metals are present in the pharmaceutical composition, in the form 
of salts, complexes or colloidal metals. 

4. The pharmaceutical compositions according to Revindication 3, characterized by the 
fact that the metals are present in the form of the following salts: copper sulfate, 
silver lactate, gold and sodium sulfite, zinc, lithium and copper sulfate or gluconate. 

5. The pharmaceutical compositions for the treatment of vitiligo according to 
Revindication 1, where the concentration of metals in the oil, or the mixture of oils, is 
at the following intervals: 
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. ZnT.lO" 4 - 0.3 87,mg/ml of oil or oil mixture 
Li 10" 4 - 6.2 mg/ml of oil or oil mixture 
Cu 1CT 6 - 0.264 mg/ml of oil or oil mixture 
Au 3. 10' 8 - 3.5 .10" 3 mg/ml of oil or oil mixture 
Ag 3.10 s -5. 10" 3 mg/ml of oil or oil mixture 

6. The pharmaceutical compositions according to Revindication 5, characterized by the 
fact that the concentration of zinc is between 10" 3 and 7.7 10" 2 mg/ml of oil or oil 
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mixture, the concentration of lithium is between 1.5 .10" 3 and 10" 2 mg/ml of oil or oil 
mixture, the concentration of copper is between 10" 5 and 5. 10* 4 mg/ml of oil or oil 
mixture, the concentration of gold is between 2.10" 6 and 4.10" 5 mg/ml and the 
concentration of silver is between 10 -6 and 10" 4 mg/ml. 

7. The pharmaceutical compositions for the treatment of vitiligo according to 
Revindication 1, characterized by the fact that the metals are dispersed or dissolved in 
a mixture of three oils: cod liver oil, tortoise oil and mink oil. 

8. The pharmaceutical compositions according to Revindication 7, in which the three 
oils are present in a volumetric ratio of 1:1:1. 

9. The pharmaceutical compositions for the treatment of vitiligo according to 
Revindication 1, characterized by the fact that the metals are dispersed in the ester 
alkali of mink, tortoise and cod liver oils. 



21 



10. The pharmaceutical compositions according to Revindication 9, characterized by the 
fact that the metals are dispersed or dissolved in the ester alkali of mink oil, cod liver 
oil and tortoise oil. 

11. The pharmaceutical compositions according to Revindication 1, characterized by the 
fact that the metals, in the form of salts, complexes or colloidals, are added to oil or a 
mixture of the above-mentioned oils in a watery solution. 

12. The pharmaceutical compositions according to Revindication 11, characterized by the 
fact that the watery solution is present in concentrations between 3 and 1.8% in 
volume, in respect to the total volume of the composition. 
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13. The pharmaceutical compositions according to Revindication 12, characterized by the 
fact that the watery solution is present in a concentration of 5% in volume, in respect 
to the total volume of the composition. 

14. The pharmaceutical compositions according to one of the previous summaries, 
characterized by the fact that they are in the form of ointments or creams. 

15. The pharmaceutical compositions according to one of the previous summaries, 
characterized by the fact that they contain other elements, except the metals copper, 
lithium, zinc, gold and silver. 

16. The pharmaceutical compositions according to Revindication 15, characterized by the 
fact that they contain the additional elements of sulfur, silicon and selenium. 



22 



1 7. The pharmaceutical compositions according to one of the previous summaries, 
characterized by the fact that they contain other components, including Vaseline oil, 
refined coconut oil, excipients and tensioactives. 

(ASB/tg) 

Milan: Dec, 6, 1990 MAROLDALUCA 

and 

RIGHI PATRIZIA 
The Representative 

Dr. Gemma Gervasi of 
Notarbartolo & Gervasi S.r.l. 
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